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Sistema mitocondrial; un reto en la Medicina Humana  
 María Teresa Miras Portugal 
Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia 
 La mitocondria, orgánulo presente en todas las células de organismos eucariotas, es 
esencial en el metabolismo energético, la producción de radicales libres y la organizadora de 
las vías apoptóticas. El conocimiento en profundidad de este orgánulo descubierto a finales 
del siglo XIX se produce cuando el investigador italiano Giuseppe Attardi Profesor del 
Instituto Tecnológico de Pasadena, en California, descubre el ADN mitocondrial en 1967, 
los genes que son codificados y posteriormente todas las etapas hasta la síntesis de proteínas 
en el orgánulo. Las técnicas para el análisis de mutaciones del ADN mitocondrial abrieron 
un nuevo horizonte a las enfermedades mitocondriales derivadas de su propio genoma, que 
se sumaban a las posibles derivadas del genoma nuclear. Sirvan estas líneas para rendirle un 
sentido homenaje.  
 La Real Academia Nacional de Farmacia, consciente del gran interés del tema, le ha 
dedicado la monografía número 36, que lleva por título: Sistema mitocondrial; un reto en la 
Medicina Humana. Agradezco en nombre de nuestra Real Academia el esfuerzo de los 
editores, los Dres. Manuel López-Pérez, José Miguel Ortiz Melón y Antonio Doadrio 
Villarejo, que han conseguido reunir una serie de trabajos de revisión, escritos por 
prestigiosos profesores e investigadores especialistas en la materia sobre diferentes aspectos 
biomédicos de este interesante orgánulo subcelular.  
  Permítanme destacar las aportaciones y revisiones de los 9 capítulos de los que 
consta esta monografía. El primero de estos trabajos, escrito por los Dres. María Ester 
Gallardo y Rafael Garesse, trata del origen y evolución de la mitocondria. Los análisis 
filogenéticos realizados hasta el momento, sugieren que todos los genomas mitocondriales 
descienden de un ancestro común, lo que implica un origen monofilético de la mitocondria, 
PRÓLOGO	   5	  
 
es decir, que la mitocondria se originó una sola vez en la evolución. El genoma 
mitocondrial del Homo sapiens se secuenció en el año 1981 y contiene  características únicas 
que le hacen muy  interesante para ser utilizado en estudios de  la evolución humana. Así, 
su análisis en poblaciones ha corroborado la hipótesis, inicialmente propuesta por  
evidencias fósiles, de un origen africano del humano moderno. 
En el segundo capítulo, los Dres. Manuel J. López-Pérez y Julio Montoya tratan de 
la organización genética del ADN mitocondrial. La Mitocondria, contiene su propio 
sistema genético. El ADN mitocondrial codifica un número pequeño de polipéptidos que 
forman parte de la cadena respiratoria, en tanto que otras proteínas mitocondriales  son 
codificadas en el núcleo. Los genes en el ADN mitocondrial  se disponen de manera muy 
compacta. Las dos cadenas del ADN mitocondrial se transcriben completamente en forma 
de tres moléculas policistrónicas, que se procesan posteriormente por enzimas específicos. 
Este ADN tiene tendencia a mutar y a fijar estas mutaciones en variantes genéticas 
poblacionales, por lo que se está utilizando para estudiar la filogenia y estructura de 
poblaciones. 
Las enfermedades mitocondriales o del sistema de fosforilación oxidativa, son un 
grupo de trastornos debidos a una deficiente producción de ATP. En conjunto, constituyen 
uno de los principales grupos de enfermedades humanas hereditarias y se caracterizan por 
ser, generalmente, multisistémicas, afectando a órganos poco o nada relacionados entre si. 
Su diagnóstico es complicado y suele llevar mucho tiempo, debido a la naturaleza no 
específica de este grupo de enfermedades tan heterogéneo. En el capítulo del que son 
autores los Dres. Julio Montoya, Ester López-Gallardo, Sonia Emperador y Eduardo Ruiz-
Pesini, se describe el hecho de que durante muchos años se ha pensado que la causa de estas 
enfermedades era el mtADN ya que los genes que codifica forman parte exclusiva del 
sistema OXPHOS. A pesar de que es muy posible que la mayor parte de las mutaciones que 
causen estas enfermedades sean de origen nuclear, la facilidad de secuenciación completa 
del mtADN ha revitalizado el campo, permitiendo el descubrimiento de nuevas mutaciones, 
de nuevos fenotipos para mutaciones conocidas y la posible participación de la variación 
genética del mtADN en las enfermedades multifactoriales. 
La revitalización del metabolismo energético en la biología del cáncer, ha 
experimentado un fuerte impulso en los últimos años habiéndose establecido una estrecha 
relación de éste con los genes clásicos del cáncer. Los Dres. María Sánchez-Aragó y José M. 
Cuezva, tratan en el siguiente capítulo, de cómo estudios recientes, han demostrado a nivel 
transcriptómico, proteómico y funcional que la progresión del cáncer requiere, 
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inevitablemente, la selección de las células cancerígenas que presentan una elevada 
actividad glucolítica debido a la represión bioenergética de sus mitocondrias. La huella 
bioenergética estimada por la razón entre las proteínas β-F1-ATPasa y GAPDH es un índice 
proteómico que informa de la actividad metabólica de los tumores y células cancerígenas y 
permite estimar la agresividad tumoral. Además, la huella bioenergética proporciona una 
diana común a neoplasias muy diversas para el desarrollo de nuevas terapias antitumorales 
ya que informa de la resistencia de las células cancerígenas a la quimioterapia.  
 El microambiente que se produce en los tumores, favorece la aparición de 
mutaciones en el ADN mitocondrial. Algunas de estas mutaciones, que afectan al 
metabolismo energético, incrementarán la supervivencia de las células y estas van a ser  
positivamente seleccionadas. En el siguiente capítulo, los Dres. María Pilar Bayona-
Bafaluy, Julio Montoya y Eduardo Ruiz-Pesini, indican que ciertas  mutaciones podrían 
contribuir a diferentes características de los tumores, como el remodelado de la matriz 
extracelular, los procesos angiogénicos y la aparición de metástasis. Del mismo modo que 
las mutaciones somáticas, aunque con efectos probablemente menos dramáticos, algunos 
polimorfismos poblacionales del mtADN afectarán la función del sistema de fosforilación 
oxidativa (OXPHOS), el metabolismo y la homeostasis celular, comportándose como 
factores heredados de susceptibilidad al cáncer.  
 Un proceso muy relacionado con el cáncer es el de la muerte celular por apoptosis. 
En el siguiente capítulo, los Dres. José M. Ortiz Melón y Antonio Doadrio Villarejo, se 
refieren al importante papel que la mitocondria desempeña en el proceso de apoptosis. Los 
miembros de la familia de proteínas de Bcl-2 regulan la liberación de proteínas como Cit. c 
del espacio situado entre la membrana interna y la membrana externa de la mitocondria. 
Una vez en el citosol, estas proteínas activan a las caspasas, que son capaces de degradar y 
desmantelar el contenido celular. Aunque el papel central de la mitocondria en la apoptosis 
está bien establecida en mamíferos, no está tan claro que la mitocondria desempeñe ese 
mismo papel en  nematodos y moscas por ello surge la cuestión de en qué momento de la 
evolución, la mitocondria pasó a desempeñar un papel tan esencial en el proceso de 
apoptosis. Dada la existencia de conservación funcional entre la proteína de C. elegans, ced-
9, y la proteína Bcl-2 de mamíferos, resulta paradójico que proteínas homólogas de Bcl-2 en 
Drosophila no desempeñen asimismo un papel esencial en la inducción de apoptosis en la 
mosca. 
El siguiente capitulo, aborda el tema del envejecimiento y la Mitocondria y sus  
autores los Dres. Elena Domínguez-Garrido y Manuel J. López-Pérez,  describen, como en 
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la actualidad se recurre a la genómica, buscando el descubrimiento de los factores genéticos 
que afectan al mecanismo del envejecimiento y a enfermedades relacionadas con él. 
Aunque se conocen todavía poco sobre los diversos factores que afectan a la longevidad en 
los seres humanos, en los últimos años se han publicado numerosos trabajos que evidencian 
la dependencia de la longevidad respecto al fondo genético.  
 La dinámica mitocondrial, es un concepto que incluye el movimiento de 
mitocondrias a lo largo del citoesqueleto, la regulación de la arquitectura mitocondrial, y su 
conectividad entre ellas, mediada por sucesos de fusión y fisión. Recientemente, nos hemos 
dado cuenta de la importancia que tiene la dinámica mitocondrial en la fisiología celular, 
tras la identificación de los genes responsables de la fusión y de la fisión mitocondriales.  
Este es el tema que abordan los Dres. Antonio Zorzano, Jessica Segalés, María Isabel 
Hernández-Alvarez, y Eleonora Sorianello,. En la última década, se han identificado 
mutaciones en genes que codifican para proteínas implicadas en la fusión mitocondrial tales 
como MFN2 y OPA1, y que provocan enfermedades neurodegenerativas (Charcot-Marie 
Tooth de tipo 2A y atrofia óptica autosómica dominante). Además, la alteración en la 
actividad de proteínas de fusión o fisión mitocondrial modula el metabolismo muscular. 
 En el último de los capítulos los Drs. Antonio  Montalvo y Ferdinado Palmieri 
hacen una completa revisión de la Patología de los defectos de los transportadores 
mitocondriales. La gran cantidad de actividades metabólicas de la mitocondria, depende de 
la entrada de los correspondientes sustratos. Las actividades translocasas que residen en la 
mitocondria son hoy día una fuente de información de enfermedades hereditarias del 
genoma nuclear, pero que repercuten en la función mitocondrial.   
 No quería finalizar este prólogo sin introducir el potencial futurista a que nos tiene 
acostumbrados la terapia génica reciente y su correspondiente componente ético. Los 
estudiosos de las enfermedades mitocondriales hereditarias, debido a fallos en el propio 
genoma mitocondrial no tienen posibilidades de curación y pocas opciones para la 
prevención, por este motivo, los científicos han tratado de buscar alternativas. 
Recientemente, se ha planteado la posibilidad de donar mitocondrias sanas a mujeres con 
mitocondrias portadoras de genes anómalos en las técnicas de fertilización in vitro, lo cual 
ha sido considerado como éticamente aceptable por algunos comités de bioética. La 
polémica no obstante está servida, pues esta técnica introduciría cambios genéticos en la 
línea germinal, ya que las nuevas mitocondrias pasarían a los descendientes. No hay avance 
sin controversia y la mitocondria tan fuerte y resistente, capaz de hacer frente a los más 
peligrosos agentes oxidantes y radicales libres, tendrá que lidiar una nueva batalla.  
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Permítanme finalizar, agradeciendo de nuevo a los editores que han coordinado esta 
magnífica monografía y a los autores que han contribuido con cada capítulo a ampliar 
nuestro conocimiento con un trabajo riguroso y actual. Como docente, agradezco de modo 
especial su contribución, pues permitirá a muchos de nuestros estudiantes acceder a 
conocimientos novedosos y relevantes en la salud humana en su propia lengua materna. 
Deseo que todos disfruten al acceder a las páginas en versión electrónica de este libro, pues 
esa va a ser su edición, que como todas las monografías de la Real Academia Nacional de 
Farmacia son plenamente accesibles a los que tengan curiosidad por las ciencias de la vida y 
la salud. 
 
